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Uvod
Kod veüine malignih hematoloških bolesti detektuju se
numeriþke i/ili strukturne aberacije hromozoma koje zahva-
taju gene važne za kontrolu üelijskog ciklusa. Ovakve pro-
mene imaju za posledicu ili izmenjenu gensku ekspresiju ili
stvaranje novog, abnormalnog proteina, što dovodi do dere-
gulacije pre svega deobe i apoptoze üelija 
1. Izmene u kodi-
ranju proteina najþešüe nastaju premeštanjem onkogena u
blizinu gena koji ima visoku transkripcionu aktivnost. Neke
genetske aberacije karakteristiþne su za odreÿeno oboljenje,
te se njihovim dokazivanjem potvrÿuje dijagnoza bolesti i
detektuje postojanje minimalne rezidualne bolesti tokom i
nakon leþenja. Druge genetske promene imaju prognozni
znaþaj, pa je njihovo utvrÿivanje važno za primenu odgova-
rajuüe terapije. Detaljnijom analizom genetskih promena
omoguüen je razvoj ciljane terapije, odnosno stvaranje leko-
va koji deluju na nivou genskog rearanžmana (npr. imatinib
u hroniþnoj granulocitnoj leukemiji, transretinoiþna kiselina
u akutnoj promijelocitnoj leukemiji).
Klasiþna citogenetska analiza
Standardni pregled genetskog materijala üelije – kario-
tipizacija vrši se klasiþnom citogenetskom analizom. Za ovu
analizu koristi se svež üelijski materijal: aspirat koštane srži
(najbolji izvor za analizu citogenetskih poremeüaja u hema-
tološkim oboljenjima), periferna krv, efuzioni sadržaj pleure,
perikarda, peritoneuma, likvor, sveže (nefiksirano) tkivo lim-
fnog þvora ili solidnog tumora dobijeno biopsijom ili aspira-
cijom.
Analiza kariotipa može biti direktna ili indirektna. Di-
rektnom citogenetskom analizom dobijeni materijal se fiksi-
ra, boji (najþešüe prema Giemsa-i) i mikroskopski analizira.
Indirektna metoda, koja je þešüa u praksi, ukljuþuje prethod-
nu kulturu dobijenog üelijskog materijala jedan do tri dana,
sa ili bez dodatka mitogena. Detektovane hromozomske ab-
normalnosti opisuju se prema preporukama Internacionalnog
sistema za humanu citogenetsku nomenklaturu. Prednost kla-
siþne citogenetske analize je u tome što se pregleda celoku-
pan genetski materijal üelije pa se mogu uoþiti i aberacije
koje ne oþekujemo u datom oboljenju, kao i kompleksne
promene. Nedostaci ove analize su brojni i vezani, pre svega,
za samu metodologiju rada: pošto je neophodan svež üelijski
uzorak analizu nije moguüe uraditi na bioptiranom materijalu
koji je fiksiran formalinom i koji se þuva u parafinskim kalu-
pima; pregled hromozoma moguü je samo u üelijama koje su
u metafazi, tako da ne daje adekvantne rezultate u oboljenji-
ma sa niskim mitotskim indeksom, kada je veüina üelija u
interfazi (hroniþna limfocitna leukemija, multipli mijelom);
nije moguüe uoþiti balansirane translokacije i delecije malog
dela hromozoma; prilikom kulture üelija može doüi do gubit-
ka vijabilnosti üelija ili bakterijske kontaminacije; analiza
zbog kultivacije üelija traje dugo i rezultate je moguüe dobiti
tek nakon sedam dana; tehniþki je zahtevna  pošto nijedan
deo procedure nije automatizovan, pa je neophodno dobro
obuþeno osoblje.
Fluorescentna in situ hibridizacija
Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) je molekular-
na citogenetska tehnika koja se zasniva na hibridizaciji odre-
ÿene genske sekvence ispitivanog hromozoma i odgovaraju-
üeg niza nukleotida vezanog za fluorescentni marker (proba).
Prema naþinu vezivanja fluorescentnog markera FISH može
biti direktna i indirektna. U direktnoj analizi sama proba ve-
zana je za fluorohrom, dok se u indirektnoj analizi nukleotidi
probe najpre vezuju za biotin ili digoksigenin, a potom vizu-
elizuju pomoüu antitela na biotin ili digoksigenin vezanih za
fluorohrome 
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Fluorescentnom in situ hibridizacijom može se anali-
zirati svež üelijski uzorak, prethodno fiksiran smešom me-
tanola i sirüetne kiseline, ali i bioptirani materijal  þuvan u
parafinskim kalupima koji je najþešüe fiksiran formalinom.
Materijal za analizu može se dobiti iz uzoraka periferne kr-
vi, koštane srži, efuzije perikarda, pleure, peritoneuma, lik-
vora, briseva sluznica ili biopsija limfnih þvorova i solidnih
tumora. Nije potrebna kultivacija üelija, pa se rezultati ana-
lize mogu dobiti za 24–48 sati. Znaþajno je da se metodom
FISH mogu vizualizovati promene na hromozomimna i ka-
da su üelije u interfazi, tako da se mogu analizirati genetske
promene u oboljenjima sa niskim mitotskim indeksom.
Fluorescentnom in situ hibridizacijom mogu se otkriti nu-
meriþke i strukturne promene na hromozomima (hipo- ili
hiperdiploidija, delecije, mikrodelecije, inverzije i translo-
kacije hromozoma), identifikovati genetska promena kod
marker hromozoma i uraditi gensko mapiranje. Analiza je
visokospecifiþna, pošto se proba vezuje iskljuþivo za odgo-
varajuüi niz nukleotida analizirane dezoksiribonukleinske
kiseline (DNK). Senzitivnost ove metode je velika zbog
moguünosti analize velikog broja üelija. Lažno pozitivni
rezultati nastaju kao posledica loše obrade preparata i nea-
dekvatne mikroskopske analize (artefakt fluorohroma tu-
maþen kao signal probe vezane za hromozom). Lažno ne-
gativni rezultati mogu se javiti ako postoji aneuploidija,
ukoliko je jedro üelije ošteüeno ili dolazi do preklapanja
üelija i prekrivanje dela genoma jedne üelije. Za razliku od
konvencionalne citogenetike i molekularnih metoda, FISH
omoguüava korelaciju izmeÿu genetske promene i morfo-
logije üelija.
Protokol fluorescentne in situ hibridizacije sastoji se
iz „dva koraka“: u prvom se vrši denaturacija proteina vi-
sokom temperaturom, pri þemu dolazi do razdvajanja dvo-
strukih lanaca DNK analiziranih hromozoma, a u drugom
dolazi do hibridizacije, tj. vezivanja probe za odgovarajuüi
segment hromozoma koji „oznaþava“ traženu genetsku
aberaciju. Ukoliko se za FISH koristi materijal iz parafin-
skih kalupa, neophodno je prethodno uraditi deparafiniza-
ciju i proteolizu uzoraka radi izolacije jedara üelija. Pre
denaturacije suspenzija üelija nanosi se na predmetne mi-
kroskopske ploþice, fiksira i pere da bi se odstranila pr-
ljavština koja bi mogla da ometa analizu. Denaturacija
uzorka i probe vrši se na 73
oC, a hibridizacija u vlažnoj
komori na 37
oC tokom 12–16 sati. Rezultat hibridizacije
analizira se pomoüu fluorescentnog mikroskopa sa odgo-
varajuüim filterima 
3.
Postoji nekoliko tipova tehnike FISH koje se razlikuju
po broju analiziranih genetskih sekvenci, mestu vezivanja
probe i broju proba koje se koriste u analizi. To su: centro-
mera specifiþne probe, analiza celog hromozoma (whole
chromosome painting probes), lokus-specifiþne probe i
spektralni kariotiping (SKY, multikolor FISH).
Centromera specifiþne probe
Centromera specifiþne probe su bazirane na vezivanju
probe za repetitivnu alfa satelitsku sekvencu centromerne
DNK. Pošto se alfa satelitske sekvence hromozoma razliku-
ju, ova vrsta analize koristi se za dokazivanje promene broja
hromozoma. Zbog sliþnosti alfa satelitske sekvence 13. i 21,
odnosno 14. i 22. hromozoma, ovaj tip tehnika FISH ne mo-
že se koristiti za analizu aneuploidije ovih hromozoma.
Analiza celog hromozoma
Analiza celog hromozoma tehnikom FISH (whole
chromosome painting probes) sastoji se od mnogo proba
koje se vezuju za specifiþne sentence þitavom dužinom odab-
ranog hromozoma. Koristi se za identifikaciju marker hro-
mozoma (izmenjenog hromozoma nepoznatog porekla), ili
za otkrivanje translokacija koje nisu mogle adekvatno da se
interpretiraju pomoüu klasiþne citogenetske analize.
Lokus specifiþne probe
Lokus specifiþne probe se najþešüe koriste u hematolo-
giji. Odgovarajuüe probe vezuju se za nerepetitivnu gensku
sekvencu koju želimo da analiziramo. Koriste se za otkriva-
nje genskih rearanžmana, amplifikacije ili gubitka genske
sekvence koje nije bilo moguüe uoþiti klasiþnom citogenet-
skom analizom. U hematologiji se najþešüe koriste za otkri-
vanje translokacija gena.  Postoji nekoliko tipova lokus spe-
cifiþnih proba. Fluorescentna in situ hibridizacija sa jednom
probom sastoji se u obeležavanju odgovarajuüe genske sek-
vence jednom fluorescentnom bojom, tako da se u normalnoj
üeliji oþitavaju dva signala. Više signala ukazuje na amplifi-
kaciju sekvence, a samo jedan signal na deleciju gena. FISH
sa dve probe može biti fuziona (dual-fusion) i analiza odva-
janja (break-apart). Kod fuzione analize koriste se dva fluo-
rohroma razliþite boje (najþešüe crvena i zelena) za obeleža-
vanje dva udaljena gena koji uþestvuju u reciproþnoj translo-
kaciji. U normalnoj üeliji ima þetiri signala (dva crvena i dva
zelena), dok se u üeliji sa translokacijom gena vidi jedan cr-
veni i jedan zeleni signal koji se nalaze na normalnim hro-
mozomima i jedan žuti signal koji se nalazi na hromozomu
na kome je došlo do translokacije i fuzije gena (žuta boja na-
staje usled preklapanja crvenog i zelenog signala). Princip
analize odvajanja suprotan je fuzionoj: tu se pomoüu dva ra-
zliþita fluorohroma obeležavaju suprotni krajevi genske sek-
vence u kojoj dolazi do prekida i translokacije genetskog
materijala na druge hromozome. U normalnoj üeliji oþitavaju
se dva žuta signala, a u üeliji sa translokacijom gena vidi se
jedan žuti signal (normalan hromozom), ali i po jedan crveni
i zeleni signal (hromozomi na kojima je došlo do transloka-
cije gena).
Spektralni kariotiping
Spektralni kariotiping je tehnika kojom se pomoüu dva-
deset þetiri fluorescentne boje istovremeno obeležavaju svi
hromozomi  üelije u metafazi, pa je moguüa identifikacija
kompletnog kariotipa. Ovakva analiza najþešüe se koristi za
identifikaciju marker hromozoma i kompleksnih hromozom-
skih aberacija koje se ne mogu adekvatno interpretirati kon-
vencionalnom citogenetikom.
Ograniþenja kliniþke primene metoda FISH proistiþu iz
þinjenice da se ovom metodom mogu utvrditi samo pretpos-
tavljene genetske aberacije, pošto se ne analizira kompletan
kariotip, tako da se hromozomske promene koje ne oþekuje-
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metodu sa klasiþnom citogenetskom analizom. Takoÿe, pot-
reban je veliki broj specifiþnih proba za postavljanje adek-
vatne dijagnoze i prognoze bolesti. Probe su veliþine 20–200
kb tako da se ne mogu detektovati veoma male promene ge-
netskog materijala, kao što su male intragenske mutacije, pa
je ponekad potrebno dopuniti metodu FISH osetljivijim mo-
lekularnim tehnikama ispitivanja DNK.
Primena fluorescentne in situ hibridizacije u
pojedinim hematološkim oboljenjima
Akutna mijeloblastna leukemija
Citogenetski status izuzetno je znaþajan za prognozu
akutne mijeloblastne leukemije (AML) u vreme postavlja-
nja dijagnoze bolesti (de novo AML). Prema broju i vrsti
hromozomskih aberacija AML je razvrstana u tri prognos-
tiþke grupe koje imaju razliþit tok bolesti, odgovor na te-
rapiju i dužinu preživljavanja. U grupi sa povoljnom prog-
nozom nalaze se bolesnici sa t(8;21)
RUNX1/ETO,
 inv(16) ili
t(16;16) i t(15;17)
PML/RARĮ. Bolesnici sa normalnim kario-
tipom ili izolovanim aberacijama: t(9;11), -Y, del(11q),
+13, del(20q) i +21 imaju intermedijarnu prognozu, a oni
sa kompleksnim kariotipom ili sa promenama na treüem,
petom, šestom, sedmom, osmom i devetom hromozomu
[(inv (3), t(3;3), t(6;9), t(6;11), -5, -7, t(9;22), +8)] þine
grupu sa nepovoljnom prognozom 
4. U sekundarnim AML,
koje nastaju evolucijom mijelodisplastiþnog sindroma i
hroniþne granulocitne leukemije, nakon primene citotoksi-
þne i/ili radioterapije drugih bolesti, najþešüe hromozom-
ske aberacije razlikuju se od onih koji se viÿaju u primar-
noj AML: -5, del(5q), -7, del(7q), del(11q), del(12q),
del(20q), -18, +8, +9, +11, +19, +21 i t(3;21). Pošto se kod
oko 45% bolesnika standardnom citogenetskom analizom
dobija normalan nalaz kariotipa poželjno je prilikom pos-
tavljanja dijagnoze zamrznuti üelijsku suspenziju ili raz-
maze periferne krvi i koštane srži, da bi se kasnije mogla
uraditi FISH radi detektovanja genskih rearanžmana
RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, fuzija EVI1 gena,
malih delecija hromozoma 5q i 7q i radi prepoznavanja fu-
zionog partnera MLL gena u translokaciji 11q23  (prepo-
ruke European LeukemiaNet) 
5, 6.
Za neke tipove AML karakteristiþne su odreÿene hro-
mozomske aberacije na osnovu kojih se postavlja dijagnoza
i odreÿuje prognoza bolesti. Najbolji primer postojanja ka-
rakteristiþnog genetskog markera je akutna promijelocitna
leukemija (APL) koja nastaje balansiranom translokacijom
gena izmeÿu 15. i 17. hromozoma i stvaranjem fuzionog
onkogena PML/RARĮ. Konvencionalnom citogenetskom
analizom ova translokacija otkriva se u 70–90% sluþajeva,
ali ako postoje submikroskopske insercije gena dobija se
lažno negativan rezultat. Ove kriptiþne varijante transloka-
cija mogu se otkriti metodom FISH 
7. Uvek je potrebno
uraditi i klasiþnu citogenetsku analizu, ne samo zbog pos-
tojanja varijantnih translokacija t(11;17) i t(5;17) sa stvara-
njem novih fuzionih proteina i rezistencijom na leþenje
transretinoiþnom kiselinom, nego i zbog toga što 25–40%
bolesnika ima sekundarne hromozomske promene (+8, +6,
+7, +9, +12, +16, +17, +21) 
8.
Akutna limfoblastna leukemija
Bolesnici sa akutnom B-limfoblastnom leukemijom (B-
ALL) þesto imaju poremeüaj broja i strukture hromozoma. Oni
sa hiperdiploidijom (broj hromozoma veüi od 50) imaju povo-
ljnu prognozu, pogotovo ako su prisutne trisomije 4, 10. ili 17.
hromozoma. Sluþajevi sa hipodiploidijom (broj hromozoma
manji od 45, pogotovo 24–28 hromozoma) imaju nepovoljnu
prognozu, a kada je broj hromozoma veüi od 92 postoji loš
odgovor na terapiju. Strukturne anomalije hromozoma mogu
biti razliþite, a ukoliko se detektuju, uglavnom su prognostiþki
nepovoljne, na primer: t(9;22) sa stvaranjem bcr/abl gena,
t(1;19) sa stvaranjem E2A/PBX1 gena, del(11q23) i t(4;11)
koje dovode do izmenjene ekspresije MLL gena, intrahromo-
zomska amplifikacija 21. hromozoma (iamp21) sa izmenje-
nom ekspresijom RUNX1 gena, t(8;14), t(2;8) i t(8;22) koje
dovode do izmena u lokusu c-myc gena, i translokacije vezane
za 14. hromozom i CEBP gen (t(8;14), t(14;19), inv(14),
t(14;14), t(14;20)) uz stvaranje razliþitih fuzionih produkata 
9.
Zbog velike senzitivnosti metode FISH u detekciji fuzionih
onkogena (bcr/abl1, fuzije MLL gena) poželjno je ovu analizu
uraditi uz standarnu citogenetsku analizu 
10.
U akutnoj T-limfoblastnoj leukemiji (T-ALL) hromo-
zomske promene postoje kod 25–50% sluþajeva. Povoljnu
prognozu imaju bolesnici sa normalnim kariotipom i t(10;14).
Numeriþki poremeüaji su brojni i nisu karakteristiþni samo za
ovu vrstu leukemije (-9, -13, +4, +8, +17, +20, +22, +marker
hromozom) 
11. ýeste su i translokacije dela 14. hromozoma na
kome se nalazi gen za kodiranje T-üelijskog receptora (TCR)
[t(14;20), t(11;14), t(1;14), t(8;14)]. Ove translokacije vezane
za TCR lokus mogu biti kriptiþke pa je za njihovu identifika-
ciju neophodno uraditi FISH 
12 (slika 1).
Hroniþna granulocitna leukemija
Hroniþna granulocitna leukemija (HGL) primer je obo-
ljenja u kome je citogenetski nalaz neophodan za postavlja-
nje dijagnoze, uvoÿenje ciljane terapije inhibitorima tirozin
kinaze i praüenje odgovora na leþenje. Karakteristiþna hro-
mozomska promena je translokacija genetskog materijala sa
devetog na dvadeset drugi hromozom i stvaranje fuzionog
gena bcr/abl, koji preko tirozin kinaze c-abl utiþe na üelijski
ciklus podstiþuüi proliferaciju üelija 
13. Kod oko 90% boles-
nika detektuje se t(9;22), kod oko 95% bcr/abl gen, a kod
oko 5% se dostupnim metodama ne detektuje ni bcr/abl gen.
Oko 5–10% bolesnika imaju varijantne ili kompleksne tran-
slokacije. Kod veüine bolesnika može se dokazati t(9;22)
klasiþnom citogenetskom analizom, ali su FISH ili „real-
time“ polymerase chain reaction (RQ-PCR) analize koje se
koriste za praüenje minimalne rezidualne bolesti, pošto se
klasiþnom citogenetikom analizira mali broj üelija. Tehni-
kom FISH moguüe je otkriti velike delecije devetog hromo-
zoma (der9) što nema uticaja na prognozu bolesti 
14. Tokom
akceleracije ili blastne transformacije HGL može doüi do
klonske evolucije i stvaranja dodatnih hromozomskih abera-
cija: del(17), +8, dupliranje Ph hromozoma, i(17q), +19, -Y
(u 20–40% sluþajeva). Sa progresijom bolesti þesto dolazi do
amplifikacije bcr/abl gena u üeliji što se može utvrditi tehni-
kom FISH 
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Mijelodisplastiþni sindrom
Kod bolesnika sa primarnim mijelodisplastiþnim sin-
dromom (MDS) detektuju se  hromozomske aberacije kod
40–70% sluþajeva, a kod sekundarnog (postterapijskog)
MDS-a procenat genetskih anomalija veüi je i dostiže
90% 
16. Znaþajan prognostiþki faktor þine promene u broju i
strukturi hromozoma, na osnovu koga se bolesnici dele u tri
grupe u odnosu na tok i ishod bolesti. Grupu sa povoljnom
prognozom  þine bolesnici sa normalnim kariotipom, -Y,
izolovan -5q (5q- sindrom) i izolovan -20q. Na nepovoljnu
prognozu ukazuje postojanje kompleksnog kariotipa ili abe-
racija vezanih za peti i sedmi hromozom (-5, del(5), -7,
del(7q) ), a na intermedijarnu prognozu trisomija 8 i
del(11q)
17. Odreÿene hromozomske aberacije karakteristiþne
su za tip MDS-a, npr. u refrakternoj anemiji (RA) najþešþa je
del(5q), u refrakternoj anemiji sa ekscesom blasta (RAEB) i
hroniþnoj mijelomonocitnoj leukemiji -5, -7 i der(12p), a u
refrakternoj anemiji sa ring sideroblastima (RARS) trisomija
8. hromozoma i der(11q)
18. Najþešüu hromozomsku abnor-
malnost u MDS-u þine delecije hromozoma i, ukoliko su to
mikrodelecije, one se ne mogu uoþiti standardnom citogenet-
skom analizom, pa je poželjno uraditi FISH, posebno za de-
tekciju malih delecija 5. i 7. hromozoma 
19. Kompleksne
promene kariotipa bolje se uoþavaju pomoüu spektralne ka-
riotipizacije u kombinaciji sa lokus-specifiþnom FISH nego
klasiþnom citogenetikom 
20.
Hroniþna limfocitna leukemija
Hromozomske aberacije su nezavisan prediktor progre-
sije bolesti i dužine preživljavanja bolesnika sa hroniþnom
limfocitnom leukemijom (HLL) 
21, 22. Standardnom citoge-
netskom analizom promene na hromozomima otkrivaju se
kod 36,7% bolesnika zbog malog broja üelija u metafazi i
slabog odgovora na mitogene u kulturi üelija 
23. Pošto se in-
terfaznom FISH metodom hromozomske aberacije otkrivaju
kod preko 80% analiziranih bolesnika, poželjno je uraditi
ovu analizu prilikom postavljanja dijagnoze HLL. Najþešüa
genetska promena,  del(13q14), otkriva se kod 40–60% bole-
snika i marker je povoljne prognoze (slika 2). Delecija 11.
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hromozoma u delu gde se nalazi ATM gen (11q22-23) znak
je nepovoljne prognoze i detektuje se kod 12–23%. Delecija
17. hromozoma (17p13) koja dovodi do poremeüaja funkcije
p53 gena dovodi do rezistencije na terapiju fludarabinom, pa
bolesnici sa ovom aberacijom imaju izrazito nepovoljnu pro-
gnozu 
24. Ovu genetsku promenu poželjno je utvrditi na po-
þetku bolesti radi pravovremene odgovarajuüe terapije 
25.
Ako se pomoüu metode FISH testira postojanje delecije 17.
hromozoma na poþetku i u odmaklim fazama bolesti, uoþava
se da ovu aberaciju ima 7% bolesnika na poþetku leþenja, a
50% sa refrakternom bolešüu 
26. Trisomija 12. hromozoma
þesto se nalazi u atipiþnim varijantama bolesti, kada üelije
imaju nekarakteristiþnu morfologiju ili aberantni imunofe-
notip i znak je povoljne prognoze 
27. International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) preporuþuje da
se FISH obavezno uradi pre zapoþinjanja leþenja, naroþito
ako üe bolesnici biti ukljuþeni u kliniþke studije, ali i da se
ova analiza ponovi pre druge, treüe i narednih linija terapije
zbog velike verovatnoüe nastanka dodatnih genetskih abera-
cija tokom progresije bolesti 
28.
Multipli mijelom
Numeriþke, strukturne ili kompleksne promene karioti-
pa detektuju se kod oko 90% bolesnika sa multiplim mijelo-
mom (MM) i postojanje ovih aberacija nezavisan je progno-
stiþki marker 
29, 30. Genetske aberacije u ovoj bolesti retko se
otkrivaju konvencionalom citogenetskom analizom zbog
malog broja üelija u mitozi, pa je neophodno uraditi FISH ili
molekularne analize radi primene adekvatne terapije 
31, 32.
Hiperdiploidiju ima 60% bolesnika, najþešüe trisomiju 3, 5,
7, 9, 11, 15, 19. i 21. hromozoma. ýeste su i monosomije 8,
13, 14, 17. i X hromozoma. Nepovoljnu prognozu imaju bo-
lesnici sa hipodiploidijom i delecijom 13. hromozoma, kao i
sa rearanžmanom IGH gena na 14. hromozomu (14q32):
t(4;14), t(14;16), t(14;20). Delecija 17p13 detektuje se kod
11–15% obolelih od MM i prognostiþki je nepovoljna, kao i
promene na prvom hromozomu (1q21) 
33, 34. Postojanje tran-
slokacija t(11;14) i t(6;14) ne utiþe na dužinu preživljavanja
ako su prisutne kao izolovane anomalije. Tokom progresije
MM dolazi do stvaranja novih genetskih aberacija i nastaja-
nja kompleksnog kariotipa 
35. S obzirom na to da su bolesnici
sa MM na osnovu postojanja citogenetskih abnormalnosti
svrstani u grupe sa visokim i niskim rizikom i da se terapija
ove dve grupe bolesnika razlikuje, preporuke International
Myeloma Working Group (IMWG) je da se pre poþetka leþe-
nja uradi FISH sa probama za del(13q14), del(17p), t(4;14),
t(11;14), t(14;16) i t(6;14) 
36.
Limfomi
Limfomske üelije obiþno imaju genetske aberacije þije
otkrivanje doprinosi postavljanju dijagnoze i odreÿivanju
prognoze bolesti. To su najþešüe translokacije hromozoma
koje uzrokujuüi stvaranje fuzionih onkogena utiþu na nasta-
nak i/ili progresiju bolesti. Ukoliko su ove translokacije
kriptiþne, þesto se jedan od gena koji uþestvuju u stvaranju
fuzionog onkogena ne može detektovati standardnom citoge-
netskom analizom, pa je poželjno na poþetku bolesti uraditi
FISH. U daljem tekstu navedene su promene na hromozo-
mima koje su karakteristiþne za odreÿene tipove limfoma 
37.
Folikularni limfom
Bolesnici sa folikularnim limfomom u 80-90% sluþa-
jeva imaju karakteristiþnu translokaciju t(14;18)(q32;q21)
tokom koje se bcl2 gen premešta u blizinu gena za teške
imunoglobulinske lance, stvarajuüi fuzioni gen bcl2/IGH sa
poslediþnom prekomernom ekspresijom bcl2 
38. Najsenziti-
vnija metoda za otkrivanje ovog fuzionog onkogena
(IgH/bcl2) je FISH 
39. Pri postavljanju dijagnoze citogenet-
skim analizama þesto se otkrivaju i dodatne hromozomske
promene koje su obiþno prognostiþki nepovoljne: del(1q),
del(6q), del(10q), poliploidija (þešüa transformacija u difu-
zni krupnoüelijski limfom), +12, del(1p), dup(18q) – kraüe
preživljavanje 
40.
Mantle cell limfom
Za ovaj tip limfoma karakteristiþna je translokacija sa
11. na 14. hromozom (t(11;14)(q13;q32)) koja dovodi bcl1
gen pored gena za teške imunoglobulinske lance. Umesto
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ove karakteristiþne može biti prisutna varijantna transloka-
cija sa 9. na 14. hromozom (t(9;14)(p13;q32)) kojom se po-
red IGH gena smešta PAX5 gen 
41. Metodom FISH može se
taþno detektovati fuzioni partner IGH gena 
42. Bolesnici sa
MCL þesto imaju i dodatne hromozomske promene ili kom-
pleksan kariotip, a meÿu njima su najþeüe: del(13q), del(17p)
i trisomija 12 koji su markeri loše prognoze 
43.
MALT limfom
Bolesnici sa MALT (Mucosa-Assosiated Lymphoid Tis-
sue) limfomom mogu imati brojne izolovane ili udružene
hromozomske aberacije. Najþešüa izolovana genetska pro-
mena je t(11;18) kojom se stvara fuzioni API2/MALT gen 
44.
Ukoliko ova translokacija nije prisutna þeste su numeriþke
promene kariotipa: +3, +7, +18, +12, del (16), kao i sledeüe
translokacije: t(11;18), t(1;14), t(14;18), t(3;14) 
45. Uþestalost
odreÿenih genetskih aberacija je razliþita i zavisi od primarne
lokalizacije limfoma, t(11;18) najþešüe se javlja u gastriþnom
i pulmonalnom MALT limfomu, t(14;18) kada su primarno
zahvaüene orbita, koža ili pljuvaþne žlezde, a trisomija 3. ili
18. hromozoma kada je mesto nastanka tumora intestinalna
sluznica.
Difuzni krupnoüelijski limfom
Za difuzni krupnoüelijski limfom karakteristiþna je fu-
zija bcl6 gena koji se nalazi na dugom kraku treüeg hromo-
zoma (3q27) sa razliþitim partnerskim genima, najþešüe sa
genima za teške imunoglobulinske lance (14q32), lake imu-
noglobulinske lance tipa kappa (2p12) ili lake imunoglobu-
linske lance tipa lambda (22q11) i poslediþne prekomerne
ekspresije bcl6 
46. ýak i postojanje malih delecija ili point
mutacija u regionu ovog gena ukazuje na nepovoljnu prog-
nozu 
47. Poželjno je uraditi FISH prilikom postavljanja dijag-
noze pošto se standardnom citogenetskom analizom þesto ne
mogu detektovati fuzioni partneri bcl6 gena. Oko 25% bole-
snika ima druge, nekarakteristiþne genske aberacije, kao što
su t(14;18) ili t(8;14) 
48.
Burkitt-ov limfom
Za ovaj tip limfoma karakteristiþna je translokacija c-
MYC onkogena sa hromozoma osam na 14, 8. ili 22. hromo-
zomu gde se nalaze geni za kodiranje imunoglobulinskih la-
naca i stvaranje fuzionih gena c-MYC/IGH, c-MYC/IGK i c-
MYC/IGL 
49. Taþno mesto translokacije c-MYC gena može
se otkriti tehnikom FISH 
50. Oko 50% bolesnika ima dodatne
hromozomske aberacije koje su najþešüe vezane za prvi, šes-
ti, trinaesti, sedamnaesti i dvadeset drugi hromozom (+1,
+1q, del6, +6, t(1;6), rearanžman (13q), t(17; 22) 
51.
Anaplastiþni krupnoüelijski limfom
Za ovaj limfom porekla T limfocita karakteristiþno je
stvaranje fuzionog gena NPM/ALK translokacijom
(2;5)(p23;q35) koji kodira protein p80 
52. Identifikovani su i
drugi geni koji se spajaju sa ALK genom kao posledica tran-
slokacija na prvom, treüem i sedamnaestom hromozomu:
TPM3/ALK [(t(1;2)(q21;p23)), TFG/ALK (t(2;3)(p23;q21))]
i CLTC/ALK [(t(2;17)(p23;q23))] 
53.
Zakljuþak
Veüina hematoloških maligniteta ima karakteristiþne
hromozomske aberacije koje se ne mogu uvek uoþiti standar-
nom citogenetskom analizom, npr. balansirane translokacije,
delecije malog dela hromozoma ili kriptiþne rearanžmane ge-
na, a mogu se detektovati fluorescentnom in situ hibridizaci-
jom. Prednosti ove metode su moguünost otkrivanja genetskih
aberacija u üelijama koje su u interfazi, primena i na svežem i
na ranije fiksiranom materijalu i kratko vreme trajanja analize.
Sve ovo omoguüava brzo postavljanje dijagnoze, odreÿivanje
prognoze bolesti i zapoþinjanje adekvatne terapije.
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